Journal of Medical Sciences. 23 Nov, 2023 - Volume 11 | Issue 6. Electronic - ISSN: 2345-0592
Medical Sciences 2023 Vol. 11 (6), p. 53-60, https://doi.org/10.53453/ms.2023.11.7

e-ISSN: 2345-0592 Medical Sciences
Online issue Medicinos
Indexed in Index Copernicus Official website:

www.medicsciences.com

Silver-Russell syndrome etiology, clinical manifestation,

diagnostics and management — literature review

Gerda Jackuté!

"Vilnius University, Faculty of Medicine, Vilnius, Lithuania

Abstract

Background. Silver-Russell syndrome (SRS) is a rare disorder characterized by intrauterine and postnatal growth
retardation, distinct facial features, and various systemic complications. The syndrome's global incidence varies
from 1 in 30,000 to 1 in 100,000 individuals. While most SRS cases have an identified molecular cause, some
patients with possible phenotypes lack genetic confirmation, indicating that not all etiological mechanisms are
known.

Aim: to conduct a literature review on Silver-Russell syndrome, focusing on its’ etiology, diagnostics, and
treatment options.

Methods. A literature review was conducted on the PubMed database using the keywords: “Silver-Russell
syndrome”, “growth retardation”, “feeding difficulties”. Articles relevant to the topic and published in English
were selected for the analysis.

Results. The etiology of Silver-Russell syndrome involves a complex mix of genetic and epigenetic mechanisms,
including alterations in imprinted genes and molecular pathways that affect growth regulation. Clinically,
individuals with this syndrome exhibit a spectrum of features, such as body asymmetry, facial dysmorphisms,
feeding difficulties, and an increased risk of metabolic and endocrine complications. Also, psychosocial and
behavioral problems have been observed in this population. SRS treatment is symptomatic and it mainly focuses
on nutritional support, hypoglycemia prevention, and improving growth.

Conclusions. Silver-Russell syndrome leads to a great variety of physical and functional abnormalities. Therefore,
individualized treatment and collaboration among different healthcare professionals are the key to optimizing the
care of individuals with Silver-Russell syndrome. Although the outcome can be affected by the severity of

symptoms and genetics, most patients have a good long-term prognosis.
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Santrauka

Ivadas. Silver-Russell sindromas — tai retas augimo sutrikimas, kuriam btdinga intrauterinio ir postnatalinio
augimo sulétéjimas, specifiniai veido bruozai ir jvairiy organy sistemy pazeidimai. Bendras sergamumas pasaulyje
svyruoja nuo 1:30 000 iki 1:100 000 gimusiyjy. Nors daugumg atvejy pavyksta nustatyti sindromo geneting
priezast], daliai pacienty molekuliniai tyrimai nepatvirtina diagnozés, tad labai svarbu yra i§samus klinikiniy
simptomy jvertinimas.

Tikslas. Atlikti Silver-Russell sindromo literatliros apzvalga, aptariant jo etiologija, diagnostikg ir gydymo
galimybes.

Metodika. Literatiros paieska atlikta ,PubMed” duomeny bazéje, naudojant raktazodzius: ,,Silver-Russell
sindromas®, ,,augimo sulétéjimas®, ,maitinimo sutrikimai®. I§ mokslinés literatiros Saltiniy atrinktos tema
atitinkancios publikacijos angly kalba.

Rezultatai. Silver-Russell sindromo atsiradima lemia jvairlis genetiniai ir epigenetiniai veiksniai, jskaitant
pakitimus imprintuotuose genuose bei molekuliniuose mechanizmuose, atsakinguose uz augimo reguliavima.
Klinikinis sindromo pasireiSkimas gali biiti labai jvairus, taciau paprastai Siems pacientams biidinga kiino
asimetrija, veido bruozy pakitimai, maitinimo sunkumai bei padidéjusi metaboliniy ir endokrininiy komplikacijy
rizika. Taip pat sergantieji susiduria su psichosocialinémis ir elgesio problemomis. Silver-Russell sindromui
taikomas simptominis gydymas, kurio pagrindiniai tikslai — pakankamos mitybos uztikrinimas, hipoglikemijos
prevencija ir augimo skatinimas.

ISvada. Silver-Russell sindromas sukelia daugybe jvairiy fiziniy ir funkciniy sutrikimy. Siekiant Siems pacientams
suteikti tinkama ir visapuse¢ prieziiira, biitinas gydymo individualizavimas bei sveikatos priezitiros specialisty
bendradarbiavimas. Nors gydymo rezultatams jtakos gali turéti ligos sunkumas bei genetiniai veiksniai, daugelio

pacienty gyvenimo prognozé yra gera.

RaktaZodZiai: Silver-Russell sindromas, augimo sulétéjimas, maitinimo sutrikimai
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1. Ivadas

Silver-Russell sindromas yra geny pokyciy
nulemtas susirgimas. Kadangi néra vieno
specifinio geno, atsakingo uz $ios ligos
i§sivystyma, apie 40 % pacienty sindromo
genetiné priezastis nenustatoma (1). Silver-
Russell sindromas yra genetiskai heterogeniska
liga, tad jos diagnostika pagrinde remiasi
klinikiniais simptomais (2). Kai kuriuos ligos
pozymius, pvz.: santyking makrocefalija, ktino
asimetrija ar trikampio formos veida, galima
pastebéti dar iki gimimo, taciau svarbu Siuos
simptomus diferencijuoti nuo kity bukliy,
kurioms biidingas intrauterinis vaisiaus augimo
sulétéjimas (3). Dél savo jvairaus klinikinio
pasireiSkimo ir skirtingy organy sistemy

pazeidimo §is sindromas kelia tick diagnostiniy,

2. Metodika

Literatiros apzvalga atlikta medicininéje
duomeny bazéje ,,PubMed”. Paieskai naudoti
raktazodziai: ,,Silver-Russell sindromas® (angl.
Silver-Russell syndrome), ,,augimo sulétéjimas®
(angl.  growth  retardation), ,maitinimo
sutrikimai® (angl. feeding difficulties). Atrinktos
tema atitinkancios publikacijos, parasytos angly
kalba. Atsizvelgus | visus kriterijus, Sioje
literatiiros apzvalgoje remtasi 25 moksliniais

straipsniais, publikuotais 2018-2023 m.

3. Rezultatai

3.1. Etiologija ir patogenezé

Silver-Russell sindromo iSsivystymg lemia
genetiniai ir epigenetiniai pakitimai. Pagrindinis
patogenezés mechanizmas yra hipometilinimas
imprintingo  kontrolés srityje ICR1 (angl.
imprinting control region 1), esancioje 11 chro-
mosomos trumpajame petyje (11p15.5). Tai ba-

dinga pusei kliniSkai nustatyty ligos atvejy (3).

ICR1 sritis yra atsakinga uz H19 bei IGF2 geny
ekspresija, o abu §ie genai dalyvauja normalaus
augimo reguliavime (4). 10% serganciy pacienty
nustatoma motininés kilmés vientévés 7
chromosomos disomija (mUPD7), o 1 % submi-
kroskopinés chromosominés aberacijos (5). Taip
pat Silver-Russell sindroma sukelti gali kiti su
11p15.5 susij¢ molekuliniai defektai, tokie kaip
IGF2 taskinés mutacijos, veikiancios tévinj alelj,
HMGA?2 mutacijos ar delecijos ir CDKNIC
funkcijos igijimo mutacijos (6,7). Nedidelei
daliai pacienty randamos PLAG1 geno
mutacijos, kurios slopina IGF2 ekspresija ir taip
sukelia  Silver-Russell sindromui biidingg
fenotipa (8). Dauguma Silver-Russell sindromo
atvejy yra sporadiniai ir paprastai sergantis
vaikas gimsta sveikiems tévams — 11lpl5
metilinimo prara-dimas ar motininés vientéveés 7
chromosomos disomija nekelia ligos pasikar-
tojimo rizikos Seimoje. TaCiau mokslinéje
literatiiroje yra apraSyta rety Seimyniniy ligos
atvejy, siejamy su i§ motinos paveldéta 11p15
duplikacija, tévinés kilmés IGF2 funkcijos
praradimo mutacijomis ar patogeniniais kopijy
skai¢iaus poky¢iais. Siais atvejais paveldéjimo

rizika gali siekti iki 50 % (5,9).

3.2 Klinikinis pasirei§kimas

3.2.1 Dismorfiniai veido bruoZai
Silver-Russell sindroma kliniskai atpaZzinti
padeda specifiniai veido bruozai. Siems
pacientams budinga santykiné makrocefalija —
vizualiai didelé galva, kurios apimtys atitinka
amziaus normas (5). Taip pat vienas i$ klasikiniy
sindromy bruozy yra trikampio veido forma. Ja
lemia atsikiSusi ir plati kakta, mazas, smailus
smakras ir vélyvas priekinio momenélio
uzsivérimas. Be S§iy ypatybiy, pacientams
stebimas iSkilus nosies tiltas, plokscias griovelis

vir§ lapos, plati burna ir plonos lipos su
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nusileidusiais kampuciais. Daugiau nei pusé
serganciy individy turi mikrognatija, dél kurios
sumazéja vietos danty lanke, ypaé apatiniame,
atsiranda danty susigridimas ir prastas sgkandis
(5,10). Kiek reciau pasitaiko didelés akys su
melsvos spalvos odena ir | uzpakaling puse
pasisuke ausy kauseliai (11). Sie klasikiniai
Silver-Russell sindromo veido bruozai metams
bégant darosi vis maziau akivaizdis, tad tai gali
apsunkinti diagnozés nustatyma vyresniems

individams (10).

3.2.2 Augimo sutrikimas ir atramos-judéjimo
sistemos anomalijos

Biudingiausias Silver-Russell sindromo pozymis
yra intrauterinis vaisiaus augimo sulétéjimas.
Augimo sutrikimas iSlieka ir po gimimo — S§ie
pacientai pasizymi mazesniu svoriu bei tigiu nei
bendroji populiacija (5). Vidutinis suaugusiy
vyry Ggis yra 151 cm, o motery — 140 cm (11).
Taip pat Silver-Russell sindromui yra biidinga
galliniy ilgio asimetrija. Nevienodas galiiniy
ilgis tampa labiau pastebimas vaikams
augant (12). Be $iy atramos-judéjimo sistemos
pakitimy, sergantiems asmenims nustatoma
penkto rankos pirSto klinodaktilija, maza
raumeny maseé ir stuburo deformacijos (1,11).
Pastarosios  diagnozuojamos iki trecdalio
pacienty, o dazniausios jy tarpe yra skoliozé ir

kifoze (11).

3.2.3 Mitybos ir virskinimo sistemos
problemos

Dazniausiai mitybos problemos prasideda jau
kadikystéje. Kudikiai nenoriai valgo i$ krities,
neturi apetito, gali silpniau zjsti ar Ciulpti, o
paauge biina iSrank@is maistui, valgo létai,
aspiruoja maistu (2,5). Ilgaainiui sumazéja
serganciyjy kiino bei raumeny mase, visceraliniy

riebaly kiekis, gali iSsivysti anoreksija ir

kacheksija, sutrikti normali fiziologiné
raida (11).  Maitinimo  sutrikimus lemia
apsunkintas liipy, liezuvio bei Zandikaulio
valdymas ir prastai i§sivyste oraliniai-motoriniai
igidziai (2,5). Silver-Russell sindromui budin-
gos ir kitos virskinimo sistemos ligos. Daugiau
nei pusé pacienty skundziasi gastroezofaginiu
refliuksu, taip pat gali pasireiskti vémimas,
ezofagitas, viduriy uzkiet¢jimas ar Zzarny

peristaltikos sulétéjimas (2,11).

3.2.4 Hipoglikemija

Silver-Russell sindromas yra siejamas su
padidéjusia alkio hipoglikemijos ir jos sukelty
neurologiniy komplikacijy rizika. Tai ypac
biidinga tarp vaiky iki 3 mety. Pagrindinés Zema
gliukozés kiekj kraujyje lemiancios priezastys —
maza kepeny ir raumeny masé, nedidelés
visceraliniy riebaly atsargos, apsunkintas
valgymas, mitybos nepakankamumas bei

augimo hormono trikumas (11).

3.2.5 Intelektas ir kognityvinés funkcijos

Paprastai sergantieji Silver-Russell sindromu
pasizymi normaliu intelektu (11). Visgi daliai
pacienty gali biiti nustatomas kognityviniy
funkcijy  sutrikimas, kurio pasireiSkimas
priklauso nuo asmens genetiniy ypatybiy.
Asmenys su mUPD?7 turi prastesnius pazinimo
igiidzius, lyginant su tais, kuriems nustatytas
11pl5 hipometilinimas. Taip pat jie dazniau
susiduria su kalbos raidos, mokymosi ir elgesio
problemomis (13,14). Be to, Silver-Russell
sindromui  biidingi autizmo bruozai, o
serganiyjy tarpe yra paplite vykdomuyjy
funkcijy bei démesio trukumo ir aktyvumo
sutrikimai (11,15). Nepaisant to, didzioji dalis
pacienty geba jgyti vidurinj i$silavinimg ir testi

mokslus aukstesnéje ugdymo pakopoje (13).
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3.2.6 Ankstyvas lytinis brendimas

Pagal gestacinj amziy gim¢ maZzi naujagimiai,
jskaitant serganc¢ius Silver-Russell sindromu,
paprastai pradeda bresti ankscCiau ir sparciau. Jy
lytinio brendimo pradzia atitinka normas (8-13
mety mergaitéms ir 9-14 mety berniukams),
taciau yra zemesnéje intervalo puséje. Ankstyvas
lytinis brendimas pagreitina kauly vystimasi. Tai
lemia mazesnj augimo Suolj paauglystéje ir
zemesnj Ugj suaugus (16). Be to, mazas gimimo
svoris ir spartesnis brendimas yra siejami su
didesniu svorio prieaugiu vaikystéje bei
metabolinémis komplikacijomis. Daliai pacienty
nustatomas sumazgjes jautrumas insulinui, 2 tipo
cukrinis diabetas, Zemas testosterono lygis ir

hipercholesterolemija (13,17).

Apie 70 % vaiky su Silver-Russell sindromu
nustatomi  kvépavimo sutrikimai miegant.
Pagrindiné to priezastis — specifiné zandikaulio
anatomija, kuri gali lemti kvépavimo taky
susiauréjimg, kartu ir obstrukcinés miego
apnéjos iSsivystyma (18). Daliai pacienty
biidinga balintos kavos spalvos démés, aukstas
balsos tembras, jgimtos Sirdies ydos, hipospadija
ar kriptorchizmas, gali pasireisti gausus galvos ir
virSutinés kiino dalies prakaitavimas (1,11,19).
Taip pat mokslinéje literatiiroje yra aprasyta
inksty formos anomalijy (pvz., pasagos formos
inkstas) ir inksty ligy (pvz., hidronefroz¢) atvejy,

siejamy su Silver-Russell sindromu (20).

3.3. Diagnostika

Silver-Russell sindromo diagnostika pagrinde
remiasi klinkiniy poZymiy identifikavimu. Tam
buvo sukurta Netchine-Harbison klinikiné
vertinimo skalé. Ja sudaro 6 kriterijai: gimes
mazas pagal gestacinj amziy naujagimis,

postnatalinis augimo atsilikimas, santykiné

makrocefalija gimimo metu, atsikiSusi kakta,
maitinimo sunkumai ir/arba zemas kiino masés
indeksas (KMI) bei kiino asimetrija. Vertinimo
skalés jautrumas yra 98%, o diagnozuoti Silver-
Russell sindromg galima, jei asmuo atitinka bent
4 18 6 kriterijy (17). Natchine-Harbison skalé yra
gana nespecifiSka, taciau nustatyta, jog
santykiné makrocefalija gimimo metu ir
atsikiSusi kakta yra didziausia diagnosting vertg
turintys kriterijai (21). Pacientai, kuriy klinikinis
ivertinimas yra 4 ar daugiau baly, turi biiti
genetiSkai tiriami  dél 11pl5 metilinimo
sutrikimo ir mUPD7. Nenustaius $iy
chromosominiy pakitimy ir atmetus kitas
galimas klinikinio fenotipo priezastis, biitinas
platesnis molekulinis iStyrimas.
Rekomenduojama  patikrinti  dél  14q32
chromosomos anomalijy, mUPD16 ir mUPD20
disomijy ar CDKNI1C, IGF2, HMGA2, PLAGI
geny mutacijy (17,21).

Silver-Russell sindroma galima jtarti ne tik
vaikui gimus, bet ir prenataliniu laikotarpiu.
Ultragarsinio vaisiaus tyrimo metu nustacius
augimo sulétéjimg, penkto rankos pirSto
klinodaktlija, trumpus ilguosius kaulus ir
véluojant] endochondrinj kauléjima reikéty j
diferencing diagnostika jtraukti ir Silver-Russell
sindromg (3). Be to, remiantis naujausiais
duomenis, vaisiaus autosominiy aneuploidijy
nustatymui naudojamas neinvazinis prenatalinis
tyrimas (NIPT) gali potencialiai aptikti ir kitus
submikroskopinius chromosomy poky¢ius. Sis
metodas néra jprastai taikomas Silver-Russell
sindromo prenatalinéje diagnostikoje, taciau
mokslinéje literatliroje yra apraSyta tokiy

atvejy (22).
3.4. Gydymas

Silver-Russell ~ sindromo  gydymas  yra

simptominis. Pirmaisiais gyvenimo metais
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siekiama uztikrinti pakankama mityba ir iSvengti
hipoglikemijos.  Sergantiesiams  rekomen-
duojama ] savo mitybg jtraukti sudétiniy
angliavandeniy, vengti badavimo, daZniau
valgyti ligos ir streso metu. Taip pat svarbu
monitoruoti ketony lygj Slapime po uZsitgsusiy
nevalgymo ar karS¢iavimo periody bei
intensyvios fizinés veiklos. Apsunkintg maisto
vartojima per burng palengvinti padeda
motorikos lavinimas kalbos ir maitinimo
terapijose. Retais atvejais pacientams gali
prireikti enterinio maitinimo per gastrostoma ar
jejunostomag (11).

Vaiky  augimo  skatinimui  naudojamas
rekombinantinis augimo hormonas. Juo vaikai
pradedami gydyti nuo 2—4 mety (17). Augimo
hormonas ne tik padidina galutinj pacienty Ggj,
bet ir sumazina hipoglikemijos rizika, pagerina
apetita, motorikos vystimasi ir kiino sudétj (11).
Baigus gydymo kursg stebimas KMI ir liesosios
kiinos masés padidéjimas bei zymus riebalinio
audinio sumazéjimas (19). Prie§ pradedant
augimo hormono terapija svarbu atkreipti
démesj j pacientus su kvépavimo sutrikimais
miegant. Gydymo metu organizme padidéja
IGF-1 koncentracija, kuri gali lemti tonziliy
hipertrofija, kartu ir obstrukcinés miego apnéjos
patiméjima (18). Taip pat ankstyvas lytinis
brendimas, lydimas pagreitéjusio  kauly
vystymosi, sumazina augimo  hormono
efektyvuma. D¢l to kai kuriems pacientams gali
bati naudinga prie jprasto gydymo pridéti
gonadotroping  atpalaiduojan¢io ~ hormono
(GnRH) analoga, kuris atitolinty brendimo
pradzig ir pratgsty egzogeninio augimo hormono
veikima (17).

Daliai  pacienty reikalingos  ortopedinés
chirurginés intervencijos. Netaikant jokio
gydymo, daugiau nei 90 % suaugusiy pacienty

diagnozuojamas kliniskai reik§Smingas nevie-

nodas galiiniy ilgis. Kadangi gydymas augimo
hormonu Siuo atveju néra veiksmingas, tokiems
asmenims gali biiti atlickama ortopediné galtiniy
ilgio suvienodimo operacija (12). Taip pat
taikomas  chirurginis  obstrukcinés miego
apnéjos, sunkaus laipsnio mikrognatijos, gomu-
rio nesuaugimo ar kity veido ir zandikaulio
patologijy gydymas (3,11).

Nors Silver-Russell sindromo gydymas yra
pagrinde orientuotas | pakankamo augimo
uztikrinimg, démésys turi buti skiriamas ir
psichosocialinéms problemoms (23). Asmenys,
sergantys Silver-Russell sindromu, visg gyveni-
mg susiduria su psichologiniais ir socialiniais
i8Stkiais, ypac vaikystéje ir paauglystéje.
Stigmatizavimas dél Ggio ir kitokios i$vaizdos,
patiriamas skausmas, nuovargis bei negalia kelia
sunkumy formuojant romantinius santykius ir
planuojant karjerg (24). Tai gali lemti nerimo ir
depresijos simptomy pasireiSkimg paauglystéje,
kurie kartais iSlieka ir suaugus (14).
Rekomenduojama sergantiems asmenims regu-
liariai atlikti psichosocialinj vertinima, suteikti
prieiga prie emocinés pagalbos ir skausmo
valdymo, teikti karjeros planavimo patarimus
bei steigti savitarpio paramos grupes (23,24).
Visgi minéti gydymo budai veikia ligos
simptomus, bet ne etiologija. Tam yra
tobulinama CRISPR genomo redagavimo
technologija. Atliktuose moksliniuose tyrimuose
1 peliy, turin¢iy Silver-Russell sindromui
biidingg mUPD7, genus buvo sékmingai jterptas
mutantinis imprintingo kontrolés centras (ICR),
taip koreguotos IGF2 bei H19 geny pazaidos ir
pasiektas ryskus augimo padidéjimas. Tikétina,
jog tolesnis CRISPR-Cas9 metodo tobuléjimas
leis ateityje modifikuoti ir gydyti retas, su

imprintuotais genais susijusias ligas (25).
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3.5 Prognozé

Nors  dalis  sveikatos  problemy  yra
i$sprendziamos vaikystéje bei paauglystéje,
suauge pacientai turi didesng metabolinio
sindromo, lytiniy liauky hipofunkcijos ir
osteoporozés rizika (11). Be to, Silver-Russell
sindromas neturi jtakos vaisingumui, taciau
serganCios néScios moterys gali  patirti
persileidima ir intrautering vaisiaus zatj (10).
Visgi nepaisant galimy sveikatos problemy,
Silver-Russell sindromas reik§mingos jtakos

serganciyjy gyvenimo trukmei neturi (11).

4. Isvados

Kadangi Silver-Russell sindromui budingas
heterogeniskas klinikinis pasireiskimas,
efektyviam gydymui biitina taikyti
individualizuoto gydymo modelj. Ankstyva
diagnostika,  jvairiapus¢ = medicininé¢  ir
psichologiné pagalba gali zymiai pagerinti
serganciy asmeny gyvenimo kokybe bei ligos
eigg. Nors gydymo veiksmingumas priklauso
nuo ligos sunkumo ir genetiniy ypatybiy,

daugelio pacienty gyvenimo prognozé yra gera.
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